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GIRIS VE AMAC

Beyin tiimorleri, tiim hastaliklar i¢inde en dramatik prognozu olanlardan birini
olusturmaktadir. Cocukluk ¢aginin en sik rastlanan ikinci malignitesini olup, erigkinlerde
primer beyin tiimorleri en sik rastlanilan altincit malignite olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Amerika Birlesik Devletlerinde tiim kansere bagli 6liimlerin ise % 2’si primer beyin
timorlerinden kaynaklanmaktadir.

Eser elementler biyolojik aktivator veya inhibitdr sistemleri etkileyerek, protein ve
diger elementlerle birlikte baglanma bdlgeleri igin yarisarak, membran gecirgenligini
etkileyerek veya diger mekanizmalar yoluyla biyolojik sistemlerde rol oynamaktadir.

Son zamanlarda birgok arastirmaci eser elementlerin malign hastaliklardaki
biyolojik énemi ve bu elementlerin konsantrasyonlarmin malign hastaliklarin prognozu,
hiicre biiyiime hizi, anaerob glikoliz ve tiimoér dokusundaki niikleik asit konsantrasyonu
ile iligkisi lizerinde ¢alismaktadir. Litaratiirde beyin tiimorlii hastalarin serebrospinal sivi
orneklerindeki eser element diizeylerinin Ol¢limiine yonelik ¢alismalar olmasina karsin
tiimoral dokuda incelenen eser element sayist ve eser element diizelerinin 6l¢iimiine
yonelik ¢aligmalar sinirlidir.

Bu ¢aligma santral sinir sisteminin bening ve malign timdrlerinden alinan doku
orneklerinde demir, ¢inko ve kadmiyum diizeylerinin Ol¢iilmesi suretiyle bening ve
malign beyin tiimoérlerinde s6z konusu elementlerin karsilastirilmas: ve anlamli bir

farklilik ya da benzerligin olup olmadiginin arastirilmasi amactyla yapilmastir.



GENEL BIiLGILER

BEYIN TUMORLERI SINIFLANDIRILMASI

Santral sinir sistemi tiimdorlerinin belirgin cesitlilik gostermesi nedeni ile herkes
tarafindan kabul gérmiis bir siniflama gergeklestirmek zordur. Giiniimiizde hemen hemen
tamamen siniflama patolojiye dayanmaktadir.

Beyin tiimoérlerinin bugilinkii siniflamanin temelini Wirchow atmistir. 1860°da
beynin hiicreleraras1 matriksi olarak norogliay: tariflemistir. Yine Wirchow tarafindan
timorlerin makroskobik ve mikroskobik 0Ozellikleri arasinda baglanti kurulmasini
saglamis ve “glioma” tarifini de ilk kez yapmustir.

Bailey ve Cushing 1926 yilinda gliomalarin bir siniflamasini yaptilar (1). Ancak
siiflama karmasikligi dolayisi ile genis bir kabul géormedi. Yirminci yiizyilin ortasinda
Kernohan yeni ve basit bir siniflama gelistirdi (2). Daha 6nce tanimlanmis olan karmasik
histogenetik siniflama basit 5 glial tiimoér kategorisine indirgendi. Astrositoma,
ependimoma, noroastrositoma, medulloblastoma ve oligodendroglioma. Ancak daha
Onemlisi, glial tiimorleri 4 evre seklinde kendi i¢inde gruplandirma sistemini gelistirdi.
Bu sistem artan anaplaziyi gostermekte idi. Ancak evre I ve II arasinda, evre III ve IV
arasinda bir benzerlik olmasina karsilik, bu iki grup arasinda belirgin bir biyolojik
davranis farki mevcut degildi. Bu nedenler ile Ringertz 1950°de 3 evre’li bir sistem

ortaya koydu (3). 1993 de WHO (World Health Organisation) tliimorlerin



siiflandirmasini yayinlamis ve evre [-IV arasinda tiimorler benign’den malign’e dogru
siiflanmistir (4). Bu siiflama histopatolojik 6zellikler kadar yasam siiresi verilerine de
dayanmakta idi. Bugiin i¢in en sik kullanilan sistem ise 2000 yilinda yeniden gézden

gecirilerek diizenlemeler yapilan 1993’deki WHO siniflandirmasidir (tablo 1) (5).

Tablo 1: WHO santral sinir sistemi tiimorleri histolojik simiflandirmasi

NOROEPITELYAL DOKU TUMORLERI

1. Astrositik tilmorler
a. Diffiiz astrositoma
1. Fibriler astrositoma
2. Protoplazmik astrositoma
3. Gemiositik astrositoma
b. Anaplastik astrositoma
c. Glioblastoma multiforme
1. Dev hiicreli glioblastoma
2. gliosarkom
d. Pilositik astrositoma
e. Pleomorfik ksantroastrositom
f. Subependimal dev hiicreli astrositom
2. Oligodendroglial tiimorler
a. Oligodendrogliom
b. Anaplastik oligodendrogliom
3. Mixed gliomalar
a. Oligoastrositom
b. Anaplastik oligoastrositom
4. Ependimal tiimorler
a. Ependimoma
1. Selliiler
2. Papiller
3. Clear cell
4. tanisitik
b. Anaplastik ependimoma
c. Miksopapiller ependimoma
d. subependimoma
5. Koroid plexus tiimorleri
a. Koroid pleksus papillomu
b. Koroid pleksus karsinomu
6. Noronal ve mixt noroglial tiimorler
a. Gangliositom
b. Serebellumun displastik gangliositomu
c. Desmoplastik infantil astrositomu
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Disembriyoblastik noroepitelyal timdr
Gangliogliom
Anaplastik gangliogliom
Santral nérositom
Serebellar lipondrositom
1. Filum terminalenin paragangliomu
7. Noroblastik tiimorler
a. Olfaktor noroblastom (estesiondroblastom)
b. Olfaktor néroepitelyom
c. Adrenal gland ve sempatik sinir sistemi néroblastomu
8. Pineal parenkimal tiimorler
a. Pineasitom
b. Pineablastom
c. Orta derecede diferansiasyon gdsteren pneal parenkimal tiimor
9. Embriyonal tiimorler
a. Medullaepitelyom
b. Ependimoblastom
c. Medullablastom
1. Desmoblastik medullablastom
2. Large cell medulloblastom
3. Medullomyoblastom
4. Melanositik medulloblastom
d. Supratentoryel primitif néroektdermal tiimdrler
1. Noroblastom
2. gangliondroblastom
e. Atipik teratoid/rabdoid timor
10. Orijini belirsiz glial tiimorler
a. Astroblastom
b. Gliamatosis serebri
c. 3. ventrikiil koroid gliomu

B o o

MENINGEAL TUMORLER

1. Meningotelyal hiicre tiimorleri
Meningioma
Meningotelyal
Fibroz
Transisyonal
Psommatoz
Anjiyomatoz
Mikrokistik
Sekretuar
Metaplastik
Lenfoplazmasit zengin
Clear cell
Kordoid

. Atipik
Papiller

BErRTCOER DO A0 TP



o. Rabdoid
p.- Anaplastik meningiom
2. Mezenkimal meningotelyal hiicre kokenli olmayan tiimorler
Lipom
Anjiolipom
Hibernom
Liposarkom
Soliter fibroz timor
Fibrosarkom
Malign fibr6z histiositom
Leiyomyom
Leiyomyosarkom
Rabdomyom
Rabdomyosarkom
Kondrom
. Kondrosarkom
Osteom
Osteosarkom
Osteokondrom
Hemanjiyom
Epiteloid hemanjiyoendotelyom
Hemanjiyoperisitom
Anjiyosarkom
Kaposi sarkomu
3. Primer melanositik doku
a. Diffiiz melanositosis
b. Melanositom
c. Malign melanom
d. Meningeal melanomatosis
4. Belirsiz histogenez tiimorleri
a. Hemanjiblastom

EC Y NoT OB S ATER MO AL TP

PERIFERIK SINIR TUMORLERI

1. Schwannoma
a. Selliiler
b. Pleksiform
c. melanositik
2. Norofibrom
a. pleksiform
3. Perinérom
a. Intrandral perindrom
b. Yumusak doku perindromu
4. Malign periferik sinir kilifi tiimorleri (MPSNT)
a. Epiteloid
b. Diverjant mezenkimal ve / veya epiteloid farklilagsma gosteren MPSNT
c. Melanotik
d. Melanotik psammomatdz



LENFOMALAR VE HEMOPOETIK TUMORLER

1. Malign lenfoma
2. Plazmositom
3. Graniilositik sarkom

GERM HUCRELI TUMORLER

Germinom
Embriyonal karsinom
Yolk sac tiimor
Koriyokarsinom
Teratom
a. Matir
b. Immatiir
c. Malign transformasyon gdsteren teratom
6. Mixt germ hiicreli tiimor

NE RO

SELLAR BOLGE TUMORLERI

1. Kraniofaringeom
a. Adamantinomatdz
b. Papiller

2. Graniiler hiicreli tiimor



EPIDEMIYOLOJI

Santral sinir sistemi tlimorleri yeni tani konulan tiim malignitelerin %2 ’sini,
cocukluk ¢ag1 malinitelerinin ise %20’sini olustururlar.

Santral sinir sistemi tiimorleri i¢inde, ilk 15 yasindaki primer tiimdrlerin yaklagik
%40-45’1 erigkin yas grubunda ise %50-60’1 astrositer kokenli tiimorlerdir.

Santral sinir sistemi tiimorleri yag dagilimi incelendiginde, cocukluk ¢aginda daha
siklikla goriilmektedir. Yirmi yaslarindan 70 yasina kadar giderek artan bir siklik
gostererek 70 yasindan sonra tekrar siklifinda azalma saptanir. Hemen tiim yas
gruplarinda erkeklerde kadinlara gore hafif bir fazlalik saptanmaktadir.

Histopatolojik tiplerine gore goriime sikligi incelendignde, ¢ocukluk c¢agi ile
eriskinlerde belirgin farklilik gozlenmistir. Cocukluk c¢aginda astrositoma ve
medulloblastomalar diger tiimorlerden daha sik goriiliirken, erigkin yas grubunda ise glial
tiimorler ve meningiomalar belirgin olarak daha sik goriilmektedir.

Insidens calismalari, yillar iginde santral sinir sistemi tiimérlerinin sikliginda hafif

bir artis oldugunu gdstermektedir. Bunun olusumunda ¢evresel etkenlerin derecesinin ne
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oldugu tartismali olmakla beraber bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans
incelemelerin yaygin olarak kullanilmaya baslanmasinin taniy1 kolaylastirmasi agisindan
bu durumu agiklayabilecegi diisiiniilmiistiir.

Santral sinir sistemi tiimorleri yas cins ve zaman iginde insidens oranlarinda
degiskenlik gostermekle birlikte popiilasyonlar arasinda da farklilik gostermektedir.
Genetik ve cevresel etkenlerin 6nemli rol oynadigini gosteren kanitlardan biri teknolojik
olarak gelismis bir iilke olan Japonya’da, Amerika Birlesik Devletlerinden yaklasik 3 kat
daha az primer beyin timorii goriilmesidir. Tiim Asya’da da SSS timoér sikligi azdir.
Yine ayni iilkede yasayanlar arasinda da beyaz irkda SSS tiimorii sikligr siyah 1rka gore
belirgin olarak daha fazla gortilmektedir.

Genetik ve ailevi yatkinlik: Ailevi timoOr sendromlarinda belli herediter ve

konjenital hastaliklar artmis bir SSS timoéri sikhigr ile birliktelik  gosterir
(Norofibromatoz, Ataksiya Teleanjiektezi, Turcot sendromu gibi). Bazi genetik
calismalarda meningiomalarda 22. kromozomda, gliobalstomalarda ise 9 ve 10’ uncu
kromozomlarda kayip oldugu bildirilmistir.

Cevresel faktorler: Literatiirde ¢cok sayida cevresel ajanlarla SSS tiimorleri sikligt

arasinda iligski kuran yayimlar mevcuttur. Cevresel faktorler i¢inde en iyi ortaya konulan
faktor radyasyondur. Ana rahminde, ¢ocukluk caginda ya da eriskin cagda radyasyona
tedavi veya tanisal amag ile maruz kalma, artmis SSS tiimorleri sikligt ile birliktedir.
Yiiksek doz radyasyon radyasyona maruz kalan erigkinlerde 0Ozellikle meningiom
sikliginda artig gosterilmistir. Hayvan deneylerinde ise yiiksek doz radyasyon ile
Glioblastoma multiforme yapilabilmistir.

Infeksiyonlar icin kesin olmamakla birlikte tiiberkiiloz ve toksoplazma gondii ile

yiiksek evre glial timorler arasinda iliski gosteren az sayida calisma mevcuttur.
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Sigaranin pasif ya da aktif igiciligi ile SSS tiimdrlerinde artis gdsteren ¢aligsmalar

olmakla birlikte, kanitlanmig bir birliktelik mevcut degildir.

ASTROSITER TUMORLER
WHO smiflandirmas: astrositik timorleri iki ana gruba ayirir.
1) diffiiz infiltran astrositer timorler
2) daha iyi sinirl astrositomlarin 6zel varyantlari
Birinci grup astrositer tiimorler, makroskobik gorlinenin Otesinde bir diffiiz
infiltrasyon gosterirler. Belirgin oranda da anaplastik progresyon gosterirler.Ikinci grup
ise genellikle iyi smirlidir ve komsu beyin dokusuna genellikle sinirli infiltrasyon
gosterirler. Genellikle anaplastik progresyona sahip degildirler. Diffuz tipteki
astrositomlar artan anaplazi oranina gore siniflandirilirlar. WHO evreleme sistemine gore;
WHO evre Il (astrositom), WHO evre III ( anaplastik astrositom), WHO evre IV

( Glioblastoma multiforme).

PILOSITIK ASTROSITOM (WHO EVRE I)
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Bu tiimor diisiik evre glial timorlerin sik bir varyantidir. Tipik olarak ¢ocuk ve
genc yastaki erigkinleri etkiler. Tiim intrakranyal glial tiimorler icinde % 4-5 civarinda
goriiliir. Cocukluk ¢ag1 beyin tiimdrlerinin  ise %15’ini teskil eder. Serebellar pilositik
astrositomlar tipik olarak 9-10 yaslarda, serebral astrositomlar ise 20’li yaslarda saptanir.
Pilositik astrositomlar orta hat yapilarinda yerlesim gosterirler. Serebellum, 3. ventrikiil
cevresi ve optik yollar tecih bolgelerdir (6,7). Klinik semptomlar diger glial
timorlerdekinden farklilik gostermezler. Goriintiileme yontemlerinde iyi sinirli, oval veya
yuvarlak sekilli timorlerdir. Bilgisayarli tomografide (BT) hipodens veya izodens
nitelikte olup, yogun kontrast tutumu gosterir. Kistik komponenti olanlarda ise mural
nodul yogun kontrast tutulumu gosterir. Manyetik rezonans (MR) incelemede, tipik
olarak iyi smirli etraf normal dokuya invazyon gostermeyen, T1 agirlikli sekanslarda
hipointens, T2 agirlikli sekanslarda hiperintens lezyonlar olarak gozlenirler. MR’da da
yogun kontrast tutulumu izlenir. (8,9,10,11,12,13)

Pilositik astrositomlu hastalarda, total veya subtotal rezeksiyon sonrasi beklenen
10 yillik yasam siiresi % 100’e ulagmaktadir. Subtotal rezeksiyon sonrasi ise beklenen
yasam siiresi 10 yillik % 85’e diismektedir. Biopsi alinan hastalarda ise 10 yillik beklenen
yasam stiresi ise % 44°diir. Pilositik astrositomlarda malign dejenerasyon beklenmez ve
rekiirrens oldugunda histolojik tip her zaman aynidir.

ASTROSITOM (WHO EVRE II)

Diffiiz diisik evre glial timorler astrositomalarin yaklasik olarak %10-15’ini
olustururlar. Genellikle daha geng¢ yaslar etkilerler ve ortalama etkilenen hastalarin
yaslar1 35 dolayindadir. Hafif bir erkek predominansi mevcuttur. Siklikla ndbet, basagrisi
ve yavas ilerleyici norolojik defisitlerle basvururlar. Semptomlar genellikle yillar ile

Olciilebilen bir periyod icinde geligir. Karakteristik yerlesim bolgeleri subkortikal ak
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madde olup tercihan frontal bolgededir. Bilgisayarli tomografide karakteristik olarak iyi
siurl, kontrast tutmayan, izodens veya hipodens, etrafinda az miktarda 6dem alani
bulunan tiimorler olarak izlenirler. Manyetik rezonans incelemede ise T2 agirlikli
sekanslarda hiperintens, T1 agirlikli sekanslarda ise hipointens alanlar olarak gortiliirler.

Makroskobik morfolojileri timdr tipine gore degiskenlik gostermektedir.
Protoplazmik tipte, tiimor siiperfisyal gri maddede kortikal genigleme alani olarak
gozlenirken, timor sinirlart net olarak izlenemez. Kist olusumu ise siktir. Yumusak ve
homojen bir tiimordiir. Fibriler tiimdrler ise daha sert lastik kivamindadar.

Diffuz infiltran astrositer timorlerde tanimlanan histopatolojik tipler sunlardir.

1) fibriler astrositom

2) gemisitositik astrositom

3) protoplazmik astrositom

Evre 1II astrositer tiimor i¢inde her 3 hiicre tipi de belli oranlar i¢inde bulunurken,
onde gelen hiicre tipine gore o tiimdr siniflandirilir. Bunlarin i¢inde en sik goriilen fibriler
tiimorlerdir. Gemisitositik astrositom evre II astrositer tiimorlerin %20’sini olusturur,
siklik agisindan 2. siradadir. Gemisitositik astrositomlarin prognozu digerlerine gore daha
kotiidiir.  Protoplazmik astrositer tiimdrler ise olduk¢a nadir olup tiim infiltran
astrositomlarin %1’ini olusturur. Fibriler astrositomlar degisken miktarda gliofibriler
matriks igerirler. Astrositer timor hiicrelerininn sitoplazmasi periniikleer halka, fuziform
veya belirgin elonge sitoplazma igerir. Gemisitotik astrositomlarda ise yuvarlak veya
hafif angiile hiicreler, eosinofilik sitoplazma ve ekzantrik niikleus mevcuttur.
Protoplazmik astrositomlarda zayif fibriller matriks mevcut olup, hiicreler yildizsal

sekillidir. Bu hiicre tiplerinin hepsinde hafif diizeyde atipi 6zellikleri mevcuttur. Hiicresel
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yapisal degiskenlik derecesi minimal diizeyden belirgine kadar farklilik gosterebilir.
Mitoz, endotelyal hiperplazi ve nekroz ise yoktur.

Tim diffiiz infiltran astrositomlarin anaplastik astrositomaya progresyon riski
mevcuttur. Bu oran 6zellikle fibriler astrositik tiimdrlerde %80’e kadar ¢ikmaktadir.

Diisiik grad glial timorlerde prognozun iyi olabilecegine isaret eden faktorler

sOyle siralanabilir: Geng yas, genis rezeksiyon uygulanmis olmasi, yiiksek Karnofsky
performansi, BT veya MR’da kontrast tutumu, operasyon éncesi semptomlarin siiresinin
uzun olmasi.

Diistik grad glial tiimdrlerde ortalama yasam siiresi 7,5 yil kadar olup, beklenen 5

yillik yasam stiresi % 60 olup, 10 yillik ise yasam ise % 40 dir.

GLIOBLASTOMA MULTIFORME (GBM) VE ANAPLASTIK ASTROSITOMA (AA)
(WHO EVRE Il ve IV)
Epidemiyoloji:

Gliobalsoma multiforme (GBM) erigkin yas grubundaki en sik primer beyin
timoriidiir. Primer beyin tiimdrlerinin dagilimi  biiyilkk oranda yagsla ilintilidir.
Glioblastoma ve anaplastik astrositomanin insidensi 14 yas altinda 100,000°de 0,2-0,5
iken, 45 yas lizerinde ise 100,000°de 4-5’e ¢ikmaktadir.

Ayni sekilde anaplastik astrositomalarin yas ile yerlesim alanlar1 da degiskenlik
gostermektedir. Yirmibes yas altinda anaplastik astrositomalarin 2/3’i serebelllum da

iken, 25 yas lizerinde ise %90 serebral yerlesim gosterirler.
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GBM ve AA’nin tiim primer beyin timdrleri i¢indeki orani degisik yayinlarda
%20’den %50’e kadar degismektedir.Erigskin yas grubu ele primer beyin tlimoérlerinin
yarisindan fazlasinit GBM olusturur. ABD’de GBM i¢in ortalama yas 60 dolayinda iken,
AA veya diger astrositomalarda ortalama yag 50 dolaymdadir.

GBM primer olarak gelisebilmekle birlikte daha diisiik evre glial tiimoérlerden de
progresyon ile gelisebilmektedir. Bu iki tip GBM, primer ve sekonder GBM olarak
anilmaktadir. Primer GBM daha yaslilarda ve daha kisa klinik tablo sikayetlerle
karsimiza ¢ikarken, sekonder GBM, daha genclerde ve genellikle aylar veya yillar siiren
klinik sikayetler ile kliniklere basvururlar.

Yillar icinde de GBM sikligi artnustir. Ozellikle gelismis iilkelerde yapilan
caligmalarda ABD ve Kanada’da yetmisli yillardan seksenli yillar1 ortalarina kadar tespit
edilen glioblastom olgular1 yaklasik 2 kat kadar artig gostermistir. Bunun nedeninin ise
teknolojik geligsmeler ile tespit edilme oraninin artmasi olarak ortaya konmustur. Yiiksek
evre glial timorlerde buna benzer bir artig, son 7 yil icinde %5’lik bir artis ile Fransa’da
tespit edilmistir.

GBM ve AA erkeklerde kadinlara gore, beyaz irkda da siyah irka gore bir miktar
daha siktir.

GBM ve AA genellikle herhangi bir ailevi yatkinlik ya da tanimlanabilir bir
cevresel etken olmaksizin sporadik olarak ortaya c¢ikarlar. Son zamanda yapilan
calismalarda ortaya atilan hipotezlere gore diisiik grad astrositomlardan basamak basamak
GBM’e ilerleyis kromozom 10 ve 17°de yerlesim gosteren supresor genlerin kademeli
kayiplarindan ileri gelmektedir. Bu kayiplar tiimor biiylimesini ve heterojenitesini artiran
dominant onkojenlerin aktivasyonuna yol agmaktadir.Gliomali hastalarda kromozom 10

ve 17°de kayiplar siklikla saptanmaktadir. Yine son zamanlarda primer ve sekonder
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GBM’lerde genetik profiller de farklilik gostermektedir. Primer GBM’lerde PTEN
mutasyon veya delesyonlar1 saptanirken sekonder GBM’lerde ise siklikla p 53
mutasyonlart gozlenmektedir. Tiim bu bulgular glial timorlerde bir genetik kdken

oldugunu gostermektedir.

Glioblastoma multiforme ve Anaplastik astrositomlarin yerlesim bolgeleri:

GBM ve AA genellikle serebral hemisferlerin derin beyaz maddesinde
yerlesirler.Bu tiimorlerin biiyiik ¢ogunlugu hemisferlerde genis dagilim gdstermekle
birlikte en sik olarak frontal lob ve oksipital lob parietal lob sinirlarinda gozlenirler.
Genellikle dagmik yerlesim gosterme 6zellikleri ve derin yerlesimleri nedenleri ile birden
fazla fonksiyonel beyin bolgesini isgal ederler ki bu da cerrahilerini zorlagtiran ana
etkenlerdendir. Serebral hemisferler disinda da yerlesim gosterebilirler. Ornegin beyin
sapt glial timorlerinin de hemen hemen yaris1 yliksek malinite 6zellikleri gosterirler.
Ayrica GBM’lerin yaklasik %10’u derin yerlesimli olmayip, beyaz-gri cevher sinirinda

yerleserek serebral metastazlari taklit edebilirler.(14,15,16)

Klinik tablo:

GBM ve AA da da diger intraserebral yer kaplayici lezyonlarda oldugu gibi
klinik klasik intrakranyal basing artis1 semptomlar1 (basagrisi, kusma, biling bozukluklari,
3 ve 6. sinir tutulumlari) sik goriilmektedir. Yiiksek evreli astrositer timorler genellikle
ventrikiil’e yerlesmediginden genellikle hidrosefaliye yol agmazlar. Yerlesim bolgesine
bagl olarak nérolojik defisitler meydana gelmektedir. Irritatif etkiye bagli olarak
epileptik bulgularin ortaya ¢ikmasi frontal ve temporal yerlesimli tiimorlerde siktir.

Klasik olarak; basagrisi, epileptik ndbet ve hemiparezi triadi olgularin yarisindan
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fazlasinda saptanir. Klinik hikayede uzun siireli epileptik nobet ve/veya diger norolojik
defisit varlig1 genellikle daha diisiik evre bir astrositer tlimorden progresyonu gosterdigi
icin daha iyi prognozun gostergesidir.

Radyolojik goriiniim:

Malign astrositomalar degisken radyografik gorlinime sahiptirler. Bilgisayarl
tomografide hipodens veya izodens goriiliirler. Kontrast tutulumu degiskendir. Santralde
nekroz alanini gosteren hipodens bir alan ve etrafinda kalin kontrast tutan bir alan
gozlenir. Etrafinda genis bir 6dem alani ile ¢evrilidir.

Manyetik rezonans incelemede ise T1 agirlikli kesitlerde karakteristik olarak
diisiik sinyal intensitesi T2 agirlikli kesitlerde ise yiiksek sinyal intensitesi gozlenir.
Kalsifikasyon, eger diisilk grad bir astrositer tlimorden gelismemisse beklenmedik bir
bulgudur. Timor dokusu derin ak maddededir. Ak madde yolaklarin1 kullanarak
infiltrasyon yapmaya ve siklikla korpus kallozumu kullanarak karsi hemisfere yayilim
gostermeye yatkinlik gdsterir. Uniform veya halkasal tarzda kontrast tutulumu saptanir.
GBM’lerin %10°u, AA’larin ise %20-30 kadarinda kontrast tutulumu gozlenmeyebilir.
Erigkin bir insanda, hemisferik ak maddede tek bir halkasal kontrast tutan lezyon aksi
ispatlanincaya kadar malign astrositer bir timor olarak ele alinmalidir.

GBM ve AA olgularinda genellikle tiimoriin kendi ¢apr kadar da 6dem bulunur.
GBM’lerde hemoraji gozlenebilir. Cerrahi sonrasi gelisen rekiirrenslerde kontrast tutan
lezyonun radyasyon nekrozundan ayrilmasi sorunu sik karsilagilan bir sorundur. MR ve
BT bu ayirimda yetersiz kalabilir. Bu durumda MR spektroskopi bu ayirimin

yapilmasinda kolin seviyesinin radyoterapi sonrasi artmasi dolayisi ile kullanilabilir.

Beyin tiimorlerinde malignite potansiyeli
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Primer beyin tiimorlerinde, lezyon lokalizasyonu, herhangi bir histopatolojik
Ozellikden daha onemlidir. Sistemik kanserlerde tipik olan sistemik bulgular, kaseksi,
metastatik yayilimdan ziyade 6liim nedeni genellikle lokal rekiirrensdir. Bu nedenlerden
dolay1 AA ve GBM sistemik kanser bulgularindan yoksun olmakla birlikte, gergek
anlamda birer malign beyin timorleridir.

GBM’nin 3 yillik yasam siiresi %3, 5 yillik yasam siiresi ise %0 olabilmekle
birlikte, son ¢aligmalarda 10 yillik yasam sansi bildirilmistir.

Malign astrositomlar hemen her zaman rekiirrens gosterir. Genellikle de rekiirrens,
ilk lezyonun lokalizasyon yerinde olur ve ilk goriintiiden daha yaygin bir patern gosterir.

Malign astrositomlarin en sevdigi yayilim metodu, derin ak madde yolaklarinin
kullanilmasidir. Ozellikle de korpus kallosumu kullanarak bir hemisferden digerine
yayilim gdsterir ki bu da klasik “kelebek tarzi gliom” olarak tanimlanir.(14,17,18)

Malign astrositomlarda metastatik yayilim alisilmamis bir durum olup olgularin
%y5’inden daha azinda goriiliir. Bu metastatik yayilimi i¢in yayilim yolu ise serebrospinal

stvi iledir. Beyin sap1 ve spinal kord siklikla metastatik yayilim bolgeleridir.

Ekstrandral metastazlar ise ¢ok alisilmadik bir durum olup malign astrositer
timorlerde %1°den daha az sikliktadir. Tanimlanan bdolgeler ise akcigerler, plevra, lenf

nodlar1, kemik iligi ve karacigerdir.

TEDAVI
Cerrahi: Bennett ve Godlee tarafindan 1884°de yapilan ilk basarilt beyin timdrii
tedavisinden bu yana malign astrositomalarin tedavisinde cerrahi yontemler halen ana

tedavi modalitesidir. Ana amag, beynin yapisal ve fonksiyonel biitlinliigline miimkiin
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oldugu kadar saglayarak, mimkiin olan en fazla beyin timoéri kitlesinin
uzaklagtirilmasidir.

Sterotaktik kraniotomi, intraoperatif elektrofizyolojik haritalama, intraoperatif
Manyetik rezonans, son yillarda 6zellikle sesli beyin bolgelerinde tiimor sinirlarinin
belirlenmesinde giderek daha yaygin olarak kullanilmaktadir. Rezeksiyon her yonde
06demli ak madde izleninceye kadar devam edilmelidir.

Malign astrositer tiimdrlerde, cerrahi sonrasi morbidite ve mortalite oranlarinda
modern anestezi, mikrosirurjikal tekniklerin gelisimi, pre ve postoperatif steroid
kullanimut ile belirgin azalma saptanmistir. Morbidite orant %5-10, otuz giinliik mortalite
ise %2-3 civarindadir.

Radyoterapi:

Iyonize radyoterapi: serbest radikaller ve elektronlar vasitasi ile DNA heliksinde

hasara yol acarak etkisini gosterir. DNA’da tek veya ¢ift sarmalde kiriklara yol agar ki
bunlarin bir kismi endojen yollar ile tamire ugrar. Genel bir kural olarak, oksijenin
molekiiler diizeyde diisiik olmasi relatif olarak iyonize radyasyona dirence yol acar.
Astrositer timorlerde ozellikle santral bolgelerde oksijen basinci diistikliigii nedeni ile
radyoterapiye direng soz konusudur. Bununla birlikte malign astrositer tiimorlerde
cerrahiye eklenen adjuvant radyoterapinin beklenen yasam siiresinde yaklasik 5 aylik bir
uzama saglamaktadir.

Brakiterapi: Son yillarda, yiiksek doz radyasyonun etraf dokuyu koruyarak,
tiimore siirli bolgede radyasyon terapisinin uygulandigi bu metoda ilgi belirgin artmustir.
40-100 radlik gilinler stiren devamli radyasyon terapisi reoksijenasyona ve dolayisi ile
daha ¢ok hiicrede etki yapar. Ozellikle rekiirren lezyonlarda uygulanan bu tedavi en etkili

radyoterapi seklidir. Beklenen ortalama yasam siiresi 1 yilin iizerine ¢ikmaktadir.
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Kemoterapi: Malign astrositer tiimorlerde hiicresel polimorfizmin ¢ok olmasi ve
ilaglarin artan dozlarinda norotoksite ortaya ¢ikmasi kemoterapinin etkinligini sinirlar.
BCNU ve CCNU gibi nitroziire ilaglar en ¢ok denenen ancak anlamli derecede yasam

stiresini uzatmayan ilaglardir.

MENINGIOMLAR

Araknoid membranin dig tabakasini olusturan kap hiicrelerinden orjin alan
meningiomlar ilk kez 1922 yilinda Harvey Cushing tarafindan adlandirilmistir (19).

Meningiomlar primer beyin tiimorlerinin %15’ini, spinal kord tiimdrlerinin ise
%25’ini olustururlar (20). Siklikla 40 ila 60 yaslar arasinda ve 6zellikle kadinlarda daha
stk goriiliirler. Multiple meningiomlar tek baslarina goriilebildigi gibi neurofibromatozis
ile birlikte de goriilebilirler. Geng meningiom olgularinda ndrofibramatozis ile yakin
iligki s6z konusudur. Meningiomalar ¢ocukluk ¢agi intrakranial tiimorlerin %2’sinden
azini olustururlar. Daha siklikla intraventrikiiler ve spinal lokalizasyonlu olup yetiskinlere
oranla daha maligndirler. Erkek ¢cocuklarda daha sik goriiliirler ve kistik komponent orani
daha yiiksektir (21).

Meningiomalar meninkslerin bulundugu her yerde goriilse de parasagital, falks,
konveksite, olfaktor oluk, tuberkulum sella, sfenoid kanat, serebellopontin agi, klivus,
foramen magnum gibi bolgelerde daha sik olarak yerlesirler.

Meningiomalarin kadinlarda daha sik goriilmesi, hamilelikte biiylime hizlarinin
artmas1 ve gogiis kanseri ile birlikte goriilebilmeleri hormonlar ile olan iligkisini
diisiindiirmektedir.(22,23,24,25,26). Meningiomlarda olmast muhtemel progesteron ve
Ostrojen reseptorleri Onceleri radyoisotop isaretleme yontemi ile arastirilmis ve son

yillarda steroid hormon reseptorlerine karsit gelistirilen monoklonal antikorlar ile

21



meningioma biopsilerinde gosterilmistir. Hatta monoklonal antikor kullanilarak tiimor
hiicrelerinde progesteron reseptdrlerinin gosterilmesinin tiimor karekteri agisindan iyi bir
prognostik isaret olabilecegi bildirilmistir (27). Bu reseptorlerin gosterilmesi ile
meningiomalarda hormon tedavisi olabilecegi ile ilgili deneysel calismalar halen devam
etmektedir. Meningiom etyolojisinde kafa travmasinin, radyasyonun, virlislerin ve
genetik faktorlerin etkinligi bildirilmistir (28,29,30,31).
Meningiomlarin Histolojik Klasifikasyonu

WHO niin 1993 yilinda yapmis oldugu SSS tiimorlerinin siniflandirilmasina gore
meninks tlimorleri iki major gruba ayrilmistir. Birinci grupta meningotelyal hiicrelerden
koken alanlar,ikinci grupta ise mesensimal nonmeningotelyal hiicrelerden koken alanlar

bulunmaktadir (4).

Tablo: Diinya Saglik Orgiitii (WHO) meninks tiimérleri klasifikasyonu
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I)Meningotelyal Hiicrelerin Tiimorleri
A)Meningioma
1-Meningotelyal
2-Fibroz
3-Transisyonel
4-Psammamatoz
5-Angiomatdz
6-Mikrokistik
7-Sekrotuar
8-Clear cell
9-Kordoid
10-Limfoplazmasitten zengin olanlar
11-Metaplazik
B)Atipik meningioma
C)Papiller meningioma

D)Malign meningioma

II)Nonmeningotelyal Tiimorler
A)Bening Neoplasmalar
1-Osteokartilaginoz timorler
2-Lipoma
3-Fibroz histiositoma
4-Digerleri
B)Malign Neoplasmalar
1-Hemanjiomaperisitoma
2-Kondrosarkoma
3-Malign Fibros Histiositoma
4-Rabdomyosarkoma
5-Menengial sarkomatozis
6-Digerleri
C)Primer Melanositik Lezyonlar
1-Diffiiz melanosis
2-Melanositoma
3-Malign melanoma
D)Histiogenesi belli olmayan tiimorler

1-Hemanjioblastoma

Bu yeni siniflandirmada bazi degisiklikler yapilmistir. Bunlarin birincisi yeni

subtiplerin ilave edilmesidir. Ikincisi anjioblastik tipin elimine edilip hemanjioblastoma

olarak ilave edimesidir. Ugiincii olarak ta meningiomlarm biyolojik davranislarma gore 3

gruba ayrilmalaridir. Bunlar bening, atipik ve malign olarak belirtilmislerdir. Atipik

meningiomlar sik mitoz gosterirler, artmig selliilarite tasirlar, niikleus stoplazma orani

yiikselmistir ve nekroz alanlar1 igerirler. Malign meningiomlarda ise belirgin malign




sitoloji mevcut olup mitotik index yilikselmistir ve belirgin nekroz vardir. Derin kortikal

beyin invazyonu gosterirler.

Meningiomlarin Lokalizasyonlari ve Klinik Bulgular
Meningiomalar genellikle bulunduklar1 lokalizasyonlara gore adlandirilir ve
simiflandirilir. Cesitli lokalizasyon siniflandirmalari arasinda Yasargil tarafindan 1966 da
yapilan smiflandirma asagida sunulmustur (32). Bu smiflandirmaya gére meningiomalar

6 ana grupta toplanmistir.

1-BAZAL MENINGIOMLAR

A-Orta hat B-Paramedian C-Lateral
Olfaktor Orbital tavan D1s sfenoid kanat
Tuberkulum sella I¢ sfenoid kanat Sfeno-orbital
Dorsum sella Intrakaverndz Sfenotemporal
Klival Kavum mekel Sfenofrontal
Foramen magnum  Serebellopontin kdse Sfenosylvian
Sfenoosseoz
2-FISSURAL MENINGIOMLAR
A-Falsin B-Tentoryal C-Falkotentoryal D-Sylvian

3-DORSAL MENINGIOMLAR

Supratentoryal Infratentoryal
A-Parasagital B-Paramedian C-Serebellar
Frontal Frontal Median

Santral Santral Paramedian
Parietal Parietal Lateral
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Oksipital Oksipital

Temporal

4-INTRAVENTRIKULER MENINGIOMLAR
3.ventrikiil
lateral ventrikiller

4 ventrikul

5-ORBITAL MENINGIOMLAR
Foraminal
Kanalikiiler

Infraorbital

6-KALVARIAL MENINGIOMLAR

Olfaktor Meningiomlar: Olfaktdr meningiomlar kribriform plate ve ¢evresindeki
krista galli g¢evresindeki araknoid cap hiicrelerinden gelisirler.Tek veya iki tarafli
olusabilirler. Hemisferler yoniinde biiyliyerek tek veya iki yanli olfaktdr sinirlerin
basisina neden olurlar.ileri safhalarda epidural planda biiyiiyerek ethmoid ve sfenoid
siniisler i¢ine invazyon gosterirler. Olgularda bas agrisi, kisilik degisiklikleri, hafiza ve
gérme kayiplari, koku alma bozukluklari ve epilepsi sik goriilen bulgulardir (19,33,34).

Tiiberkiilum Sella Meningiomlar:: Tiiberkiilum sella menengiomlar
tiiberkiilum sella, limbus sfenoidalis, kiazmatik sulcus ve planum sfenoidaleden kdken
alir. En 6nemli gelisme yollar1 optik sinirler ve kiazmadir. Optik sinirlerin yukari ve yana
yer degistirmelerine neden olurlar. Tiimor arkaya ve yukar1 yonde biiyiiyerek anterior
serebral arterleri ve anterior komminikan arter kompleksini basiya ugratir. Biiyiik
hacimlere ulastiginda hipotalamusu basiya ugratabilir ve 3. ventrikiiliin yukar1 dogru yer

degistirmesine neden olabilir. Klinik olarak bu tiimoérler genellikle asimetrik gorme
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kaybina neden olurlar. Tek tarafli optik atrofi saptanan bir bulgudur.Gérmede sorun
cerrahi girisim i¢in endikasyondur.

Sfenoid Kanat Meningiomlari: Cushing ve FEisenhard sfenoid kanat
menengiomlarint i¢ veya klinoidal, orta veya alar, dis veya pterional olmak tizere 3 e
ayirmiglardir (19). Klinoidal meningiomlar anterior klinoid ¢ikint1 ve kiigiik sfenoid kanat
cevresinden koken alirlar. Timor biiyiitken optik sinir ve internal karotid arter ve
dallarin1 basiya ugratir. Optik atrofiye siklikla rastlanir.Bazi olgularda kars: tarafta papil
O0demi (Foster Kennedy Sendromu) goriiliir (19,35). Tiimdriin biiyiikligline ve yayilimina
gore mental degisiklikler, hemiparezi, anosmi, epileptik ataklar goriilebilir. Sfenoid dis
kanat menengiomlar1 disa dogru yayilma egilimi gosterirler, temporal squamay1 erode
ederek subgaleal kitle goriintiisii verebilirler. Asagiya biiyliyerek pterigopalatin ¢ukura
yayilabilirler.

Kavernoz Siniis Meningiomlari: Kaverndz siniis menengiomlar1 kavernoz
siniisii istila edebilecegi gibi primer olarak siniis i¢inden baslayip disar1 yayilabilirler.
Klinik bulgular kaverndz sintiste yer alan 3,4,6 ve 5.kranial sinirin 1. ve 2. dallarina
aittir.Biitlin olgularda BT, MRG serebral angiografi uygulanmalidir.

Foramen Magnum Meningiomlari: Foramen magnum menengiomlar: ikiye
ayrilirlar. Kraniospinal olanlar klivusun 1/3 alt kisminda bulunan basal groove den orjin
alip medullanin anterior ve anterolateralinde yer alip foramen magnuma dogru uzanirlar.
Spinokranial olanlar ise st servikal bolgeden baslayip spinal kordun posterior ve
posterolateralinde yer alip yukar1 dogru yonelip serebellomediiller sisterna i¢ine uzanirlar.
Tek tarafli ve 6zellikle oksiirme ve zorlanma ile ortaya ¢ikan boyun agrisi, Lhermitte
fenomeni, XI. Kranial sinir tutulusuna bagl soguk disestezisi, bir kolda baslayip diger

ekstremitelere yayilan ilerleyici motor ve sensoryel defisitler, ellerin intrinsik kaslarinda
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goriilen atrofi en sik goriilen bulgulardir. Alt kranial sinir felgleri, Horner sendromu,
solunum giicliikleri, sfinkter bozukluklari, nistagmus daha az goriilen bulgulardir (36,37).

Serebellopontin Kése Meningiomlari: Petrdz kemigin dorsal kismindan koken
alan bu tiimorler yerlesim yerine gore ikiye ayrilirlar. Anteromedial kose meningiomlari
internal akustik meanin anteromedialinden koken alirlar.  Posterolateral kose
menengiomlar1 ise meanin posterolateralinden orjin alirlar. Bu tiimorler porus akustikus,
juguler foramen ve hypoglossal foramene yayilim gosterirler. Serebellar hemisferlerin ve
ponsun basisina ve yer degistirmesine neden olurlar. Isitme kayb, tinnutus, bas agrisi, bas
donmesi, serebellar bulgular, trigeminal nevralji, uzun trakt bulgular1 ve KIBAS sik
rastlanan semptomlardir.

Petroklival Meningiomlar: Petroklival meningiomlar klivusun 2/3 st kismu ile
5.kranial sinirin medialindeki petr6z kemik bdlgesinden kdken alarak beyin sapinin ve
basiler arter kompleksinin karsi tarafa itilmesine sebep olurlar. Klival meningiomlar ise
klivusun 2/3 st kismindan ve orta hattan koken alarak beyin sapit ve basiler arter
kompleksinin posteriora yer degistirmesine neden olurlar. Olgularin %70 inde bas agrisi
ve ataksi goriilmektedir. Olgularin 2/3 nde 5.ve 8. kranial sinir tutulumu, 2 sinde
7 kranial sinir tutulumu, 1/3 {inde alt kranial sinirlerin tutulumu gozlenir.

Falks Meningiomlari: Falks meningiomlart orjin aldiklar1 bolgeye gore
anterior,middle ve posterior olarak diye adlandirilirlar.Anterior falks meningiomlari
falksin krista galli ile koronal siitur arasinda kalan kismindan, middle falks meningiomlar1
koronal siitur ile lambdoid siitur arasindan, posterior falks meningiomlar1 lambdoid stitur
ile torkular herofili arasindaki falks kismindan kdken alir. Bas agrisi,gérme kaybi, kisilik

degisiklikleri, konviilzyonlar, gérme haliisinasyomlari, homonim hemianopsi goriilebilir
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Parasagital Meningiomlar: Bu tiimdrler sagital siniisii, ¢gevre konveksite durasini
ve falksi infiltre eden meningiomlardir. Falks meningiomlarinda oldugu gibi bu
tiimdrlerde anterior, middle ve posterior lokalizasyonlarda olabilirler. Yine semptom ve
bulgular da falks meningiomlarinda oldugu gibidir.

Konveksite Meningiomlari: Kafa kaidesi durasi ile iliskisi olmayan ve dural
vendz siniisleri istila etmeyen meningiomlardir. Klinik bulgular olarak bas agrisi, mental
bozukluklar, gorme bozukluklar1 ve epilepsi goriilmektedir.

Tentorial Meningiomlar: Medial, lateral ve falkotentorial olarak 3’e ayrilirlar.
Tentoryumun {istiine veya altina dogru biliylime gosterirler. Olgularin  biiyiik
cogunlugunda timor infratentoryal olarak biiyiiyerek bas agrist ve ataksi gelisimine
neden olur.

Intraventrikiiler Meningiomlar: Tela koroidedan veya koroid pleksustan koken
alirlar. %80 1 lateral ventrikiilde, %15 1 3.ventrikiilde, %5 1 ise 4. ventrikiilde yer
alir.Lateral ventrikiilde yer alanlarin biiyiilk kismi trigon bolgesinde bulunur. Trigon
bolgesinde yer alan meningiomlarda bas agrisi, kusma, konusma bozukluklari, homonim
hemianopsi goriliir. 3. ventrikiil meningiomlarinda papil 6dem, kusma, hipotalamik
bozukluklar, 4. ventrikiil meningiomlarinda ise obstriiktif hidrosefali bulgular1 6n
plandadir.

Orbital Meningiomlar: Primer ve sekonder olarak ayrilirlar. Sekonder tiimdrler
orbita g¢evresindeki dural yapilardan kdken alip orbita i¢ine dogru biiyiiyen, primer
timorler ise optik sinir kilifindan koken alip orbitanin herhangibir yerinde bulunan
tiimdrlerdir..Gorme kaybi en belirgin semptomdur. Bunun disinda proptozis, optik disk

degisikligi, gérme alan1 defektleri goriilebilir.
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Kalvaryal Meningiomlar: Kalvaryumdan koken alan nadir tiimorlerdir.
Intradural boliimleri yoktur. Skalpta, temporal kemikte, juguler foramende, orbitada,

paranazal siniislerde bulunabilir. Cocukluk caginda ve yaslilarda daha siklikla goriiliirler

Meningiomlarda Tani

Direkt Kafa Grafisi: Direkt kafa grafisinde 3 ana degisiklik gozlenir.Hiperostoz,
kalvaryum vaskiiler golgelerinde artis ve tiimor kalsifikasyonu. Bu bulgularin hepsi
birarada goriilebilecegi gibi hicbir patolojik bulgu goriilmemesi de olagandir.

Angiografi: Cerrahi yaklagimi planlamak, biiyiik dural siniislerin agikligini
anlamak ve miimkiinse preoperatif embolizasyon yapmak i¢in kullanilir.

-Genellikle eksternal karotid arter sisteminin meningial dallarinda olmak {izere
genislemis ve kivrimlart artmig besleyici damarlar goriiliir.

-Afferent arterlerin besleyici ana trunktan daha kalin olmasi gibi anormal
dallanmalar olabilir.

-Besleyici arterlerin hilusta veya meningiomun oturdugu durada ‘sun burst’
goriinlimii olusturmast,

-Tiimériin i¢ine giren kiiciik arterlerde tribiison goriiniimii

-Ge¢ vendz fazda uzamis homojen boyanma gozlenir.

Bilgisayarhh Tomografi: Kontrastsiz BT goriiniimii genellikle yuvarlak, diizgiin
ve keskin kenarli ekstraksiyal lezyon olup isodens veya hiperdenstir. Kii¢iik hipodens
intratlimoral kistler tiimdriin merkez veya periferinde goriilebilir. Tiimdriin biitlintiyle
kalsifiye olmasi veya meningiomun i¢inde kalsifiye komponent bulunmasi miimkiindiir.
BT de genellikle genis bir dural kaide goriiliir. Nadir olarak dural kaidesi olmayan

meningiom bildirilmistir (38).
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Biiytik tiimorlerde belirgin kitle etkisi goriiliir. Bu etki kismen perilezyonel 6deme
baghdir. Serebral korteksle isodens olan bazi kii¢iik meningiomlar kontrastsiz BT
kesitlerinde goriilmeyebilirler. Meningiomlar IV kontrast sonrasi biiyiik dlciide kontrast
madde tutarlar. Heterojen boyanma nedenleri arasinda tiimor i¢i nekroz, kist olusumu
veya kanama alanlar1 sayilabilir.

Magnetik Rezonas: Bugiin i¢cin meningiomlarin tanisinda en gelismis yontemdir.
T1 agirlikl kontrastsiz goriintiilerinde meningiomlarin %60-90 1 izointens iken, %10-30 u
hipointenstirler. T2 agirlikli goriintiilerde %30-40 oraninda artmig signal intensitesi
izlenirken %50 si izointenstir. Ayrica T2 agirlikli gorlintiilerde olgularin %80-90 ninda
heterojenik bir goriiniim vardir. Bu tiimdr vaskiilaritesine, kistik ve kalsifiye yapilara ve
de Dbilinmeyen faktorlere baglanmaktadir.Kontrast madde verildikten sonra
meningiomlarin biiylik kismi kontrast maddeyi tutar ve homojen olarak boyanmis
goriintirler. Spesifik olmayan fakat karekteristik olan dural kuyruk goriinimii MRG ile
belirlenir. MR venografi ana siniisler ve genis kortikal venler hakkinda bir¢ok bilgi verir.
T2 agirlikli goriintiiler ile histolojik subtipler arasinda iliskinin olduguna dair yayinlar
bulunmakta ise de yapilan tahminler yaniltici olabilmektedir. Meningiom olgularinda
peritiimoral 6dem sik goriilmektedir. Bunda tiimoriin lokalizasyonu, histolojik tipi,
vaskiilaritesi, tiimor hiicrelerinin sekretuvar aktivitesi, vendz kompresyon gibi faktorlerin
rol oynadig1 bilinmektedir. MRG de 6dem T1 agirlikli kesitlerde hipointens olarak

goriiliirken, en iyisi T2 agirlikli kesitlerde hiperintens olarak goriilmektedir (39,40,41,42)
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Meningiomlarda Tedavi

Meningiomlarin primer tedavisi cerrahidir.Cerrahinin boyutu rekiirrens oranin
etkileyen en 6nemli parametredir.

Radyoterapinin tedavideki yeri tartigmalidirWara ve arkadaslar1 subtotal
rezeksiyon uygulanan olgularda radyoterapi alanlarda rekiirrensin %29 oldugunu buna
karsin almayanlarda ise bu oranin %74 gibi yiiksek oldugunu belirtmektedirler (43). Chan
ve arkadaslar1 ise malign meningiomlarda radyoterapi alanlarda ortalama yasam siirelerini
5 yil verirken almayanlarda bu siirenin 7 ay gibi kisa bir siire oldugunu bildirmektedir
(44). Genel olarak inoperabl tiimorler, malignite gdsterenler, rekiirren ve rezidii timorler
ile ¢cok vaskiiler tiimorlerde radyoterapi endikasyonu konulmaktadir (44,45).

Meningiomlarda sterotaktik radyoterapide kullanilmaktadir. Bu amagla gamma
knife veya linear akseleratorler devreye sokulmuslardir. Operasyon sonrasi niiks veya
rezidii gosteren olgular ile genel durumlar1 operasyona elverigli olmayan olgular gamma
knife tedavisi i¢in adaydirlar. Linac ve fraksiyone sterotaktik radyoterapi uygulanan
hastalarda iyi neticeler alindigina dair yayinlar bulunmaktadir (46,47).

Meningiomlarin tedavisinde kemoterapik ajan olarak kullanilmakta olan ilaclarda
bulunmaktadir.Bunlardan tamoxifen ve mifepriston ¢esitli gruplarca denenmis ilaglardir.
Literatiirde malign meningiomlarda interferon alfa2b tedavisinden sonra stabilizasyon

saglandig bildirilmektedir (48).
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ESER ELEMENTLER
Birgok element sabit olarak canli dokularda meydana gelir. Onceleri bu
elementlerin kii¢iik miktarlarint duyarli olarak Olcemeyen arastirmacilar bunlar1 eser
miktarda olusan elementler seklinde tanimlamislardir. Sonralar1 teknolojik gelisimle
birlikte bu elementlerin biiylik dogrulukla saptanabilmesine ragmen eser element terimi,
kisa olusu, tarihsel yaklasimi ve hayvanlarla ¢alisan pek c¢ok arastirici tarafindan kabul
edilebilir icerikte olmasi nedeniyle popiiler kullanimda ayn1 isimde birakilmistir.

Eser elementler hayatin devami, biiyiime ve {ireme bakimindan gerekli
fonksiyonlar1 yerine getirirler. Bu elementlerin yeteri kadar alinmayis1 , hiicresel yapiy1
ve fizyolojik fonksiyonlar1 bozabildigi gibi sik sik hastaliga da neden olabilir.

Underwood eser elementleri onemli derecede gerekli olanlar, gereklilikleri
tartisilabilenler ve gereksiz olanlar olarak 3 gruba ayirmistir (49). Cotsias’a gore bir
elementin gerekli olarak diisiliniilebilmesi i¢in; s6z konusu element tiim organizmalarin
saglikli dokularinda bulunmali, konsantrasyonu rdlatif olarak sabit kalmali, eksikliginde
farkl: tiirlerde benzer yapisal ve fizyolojik anormallikler olusturduktan sonra elementin
verilmesiyle bu anormallikler Onlenebilmeli veya tedavi edilebilmelidir (50). Bu
gereksinimleri yerine getiren elementler Cr, Co, Cu, Zn, Fe, Mn, Mo, Ni, Se, Si, Sn, I,
Ar, Ba, B, Br ve Sr dur. Onceden bilinen yaklasik 30 element, yiiksek derecede degisken
konsantrasyonlarda organizmada bulunmaktadir. Bunlar ilgi dereceleri ve kendi degisik
diizeylerine bagl olarak ortamdan elde edilirler. Bu grubun igine rolatif olarak diisiik
konsantrasyonlarda toksik olan Hg, Pb, Cd, Ar gibi elementler de alinmistir. Bununla

beraber birka¢ eser elementin organizmaya girmesiyle toksik hale geldigi kabul
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edilmistir. Underwood a gore her element doza ve alicinin elemente bagli olarak
beslenme durumuna gore bir etki spektrumu gosterir. Artan miktarlar bir platoya kadar
artan biyolojik cevaplara neden olur. Belli miktarlardan fazla alinan eser elementler
farmakolojik olarak etki yapabilirler ve sayet cok miktarda alinmaya devam edilirse

bunlarin etkileri toksik hale gelir.

Eser Elementlerin Fonksiyonlari: Eser elementler biyolojik aktivatér veya
inhibitor sistemleri etkileyerek, protein ve diger elementlerle birlikte baglanma bolgeleri
icin yarigarak, membran gecirgenligini etkileyerek veya diger mekanizmalar yoluyla
biyolojik sistemlerde rol oynamaktadir (51).

Metaller dogada sik sik tamamlayici rol oynamaktadir. Harper enzim sistemleri ile
metal fonksiyonlar1 arasindaki iligkiyi (a) katalizlerin i¢ine direkt giris, (b) enzim etkileri
iistline bir metal-substrat kompleksi seklinde substrat ile kombinasyon, (c) enzim-metal-
substrat kompleksinde, substratlarla baglanan bir metal enzim sekli, (d) bir reaksiyon
liriiniiyle metalin birlesmesi sonucu dengenin degismesi, (¢) dordiinciil yapilarin

(proteinin 6zel sekli) devami seklinde tanimlamistir (52).

Eser Metal Metabolizmasinin Genel Ozellikleri: Biitiin metallerin absorbsiyonu,
ince bagirsaga ait bagirsak mukozasinda regiile edilmistir. Bosaltim, tamamen bagirsak
yoluyla gerceklesir. Safra baz1 metallerin bosaltimlari i¢cin énemli bir yoldur. Plazmada
biitlin metaller protein ile baglanmistir. Bazen de albumin ve transferrinde oldugu gibi
spesifik proteinlerin diizenlemesiyle baglanmiglardir. Baglanmamis metal kalintilarinin

orani diisiik olup, bu oran her metal i¢in degismektedir.
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CINKO

Canlilarda  hiicrelerin  proliferasyon, replikasyon ve farklilagmasi icin
aminoasitler, glukoz, yag asitleri ve vitaminler yaninda minerallere de ihtiyag
vardir.Cinko, organizma i¢in esansiyel bir elementtir.Optimal saglik i¢in her giin belirli
bir miktar alinmas1 gereken biyolojik bir eser elementtir (53).Tiim organlar, dokular ve
viicut sivilarinda yer alir.Onemli proteinlerin yapisina girer.Enzimlerin aktif bolgelerine
baglanir, katalitik bolgelerinde anahtar rol oynar.intraseliiler bir diizenleyici olup,
molekiiler etkilesimlerde proteinler i¢in yapisal destek saglar. Biyolojik membranlarin ve
iyon kanallarinin stabilitesini ve bitiinligiinii korur.Niikleik asit veya diger gen
diizenleyici proteinlerde yapisal element olarak rol oynar.Redoks aktivitesinin olmamasi
nedeniyle baglandigi proteini dayanikli hale getirir.Karbonhidrat, protein, lipid, niikleik
asit, hem sentezi, gen ekspresyonu, lireme ve embriyogeneziste de gorevleri vardir
(53,54).

Besinlerle alinan ¢inkonun %15-30’u duodenumdan emilir, %70’1 digki ile
atilir.Idrar ve ter yoluyla da bir miktar kayip vardir.Metabolizmasinda baslica rol oynayan
organ karacigerdir (55).

Cinko eksikligi, biiylimenin hizli oldugu donemler, hamilelik, pretermlik ve
yashilik gibi fizyolojik nedenlerle olabildigi gibi karaciger hastaliklari, malabsorbsiyon

sendromlar1 ve uzun siire parenteral beslenme gibi patolojik nedenlerle de olabilir (55).
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Diyetle alim azligi, luminal (intestinal), mukozal ve sistemik faktdrler ¢inko
eksikliginin ekzojen nedenleridir (53). Bazi besinler, vitaminler ve mineraller ¢inko
emilimini etkileyerek ¢inko eksikligi veya fazlaligina neden olabilirler.Fitatlar, fosfatlar,
lifli besinler, kalsiyum, oksalat, bakir, kadmiyum, inorganik demir, kalay ve toprak ¢inko
emilimini azaltirken; proteinler, sarap, metiyonin, D vitamini, B6 vitamini ve D-
penisilamin emilimini artirir (55).

Cinko eksikliginde, biiyiime-gelisme geriligi, hipogonadizm, hepatosplenomegali,
parakeratoz, alopesi, yara iyilesmesinde gecikme, konjenital anomaliler, intrauterin
biliytime geriligi, enfeksiyonlara duyarlilikta artma, bozulmus nérofizyolojik performans
ve koku-tat duyusu bozuklugu gibi klinik bulgular ortaya ¢ikar (55).

Son yillarda ¢inko metabolizmasinda sorumlu oldugu diisiiniilen bazi insan genleri
saptanmistir.Bu genler metallotiyoneinler, ZNT4, ZIP gen ailesi ve Zinc finger proteindir
(53,56).

Metallotiyoneinler (MT’ler): Sisteinden zengin, diisiik molekiil agirlikli, metal
baglayici proteinlerdir.Kadmiyum, civa, ¢inko gibi agir metaller, oksidatif stres, IL-1,
interferon, iyonize radyasyon, hormonlar (glukokortikoidler), organik ¢oziiciiler (etanol,
hekzan) ve antikanser ajanlar gibi uyarilarla ekspresyonlar1 artar (56,57).Radyasyon, lipid
peroksidasyonu, antikanser ajanlarin neden oldugu oksidatif stres ve hiperoksi durumlari
gibi degisik formlardaki oksidatif hasara kars1 dokular1 korurlar.MT-1, MT-2, MT-3 ve
MT-4 olmak iizere dort metallotiyonein vardir. MT-I ve MT-II hemen hemen her dokuda
eksprese olurlar. Potansiyel homeostatik mekanizmalarinin kataliz, depolama,
detoksifikasyon ve immiin sistemin regiilasyonu oldugu diisiiniilmektedir. MT-III néron
proliferasyonunu inhibe eden ve sadece beyinde eksprese olan bir izoformdur.Ancak

nonspesifik olarak tiim hiicrelerin proliferasyonunu inhibe ettigi diigiiniilmektedir. MT-IV
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cok katli yass1 epitelin diferansiyasyonunu indiikleyen bir proteindir.Spesifik olarak dil ve
deri gibi epitelyal hiicrelerde eksprese olur (56,57).

Metallotiyoneinlere bagli haldeki c¢inko; kadmiyum, bakir ve civa gibi agir
metallere bagli toksisiteyi azaltir.Intraseliiler metal homeostazi saglar, oksidatif stresten
korur, apopitozisi onler.Cinko konsantrasyonu metallotiyonein indiiksiyonu ile artar (56).
Cinko eksikliginde ortaya ¢ikan klinik durumlar ve genlerle iliskisi:

A.DNA SENTEZI:DNA sentezi i¢in hiicre siklusunun G1 II.fazinda ¢inkoya
gereksinim vardir. DNA sentezinde rolii olan bazi enzimlerin sentezi igin ¢inko
gerekmektedir. DNA sentezi i¢in dnemli fonksiyonlari olan iki enzim; DNA polimeraz ve
Timidin kinaz’dir.DNA polimeraz aktivitesi i¢cin ¢inko esansiyeldir. Cinko eksikligi
gosteren rat embriyolarinda DNA polimeraz aktivitesi kontrollere gore diisiik
bulunmustur. Timidin kinaz ise DNA sentez yolunda bir DNA prekiirsorii olarak gorev
yapar.Cinko eksikligi gdsteren ratlarda timidin kinaz aktivitesinin azaldig1 ve ancak ¢inko
verildikten sonra diizeldigi goriilmiistiir (53). Diyete bagli ¢inko eksikliginin DNA
sentezini bozarak gelisme geriligine neden oldugu ¢ok iyi bilinmektedir.Defektif DNA
sentezinin, maternal ¢inko eksikliginde goriilen konjenital malformasyonlardan sorumlu
olabilecegi diisliniilmektedir (53).

B.RNA SENTEZI:RNA polimeraz, intrensek ¢inko varliginda RNA igindeki dort
riboniikleozid toplulugunu katalize eder.Cinko eksikligi hiicrelerin total RNA igerigini
degistirmez fakat mRNA sentezinin kompozisyonunu degistirir.

C.APOPITOZIS: Bir dokunun biiyiikliigii hiicre ¢ogalmasi ve 6liimii arasindaki
dengeye baglidir. Birgok hiicre kendi Oliimiinii programlanmis hiicre olimii veya
apopitozis denilen genetik bir iglemle kontrol eder.Cinko fazlaliginin apopitozisi inhibe

ettigi, cinko eksikliginin ise stimiile ettigi gdzlenmistir
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Okside olarak inaktive olan P53 tiimor silipresér geni’nin oksidasyonunu
engeller.Apopitozisin ge¢ fazinda gorevli olup DNA’nin niikleozomlara bdliinmesinden
sorumlu olan Ca-Mg bagimli endoniikleazi inhibe eder (58).

D.CINKO VE ANTIOKSIDAN SIiSTEMIK ETKILER: Cinkonun serbest
radikal olusumu ve oksidatif stresten koruyucu rolii vardir.Oksidatif hasarin neden oldugu
kiitandz ve romatolojik inflamatuar hastaliklar, alkolizm, karaciger sirozu ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde rol oynar.Cinko antioksidan etkilerini 2
mekanizma ile saglar:

1.Redoks stabil olan ¢inko, kritik seliiler ve ekstraseliiler bolgelerde demir ve
bakir gibi redoks reaktif olan metallerin yerine gecer.

2.Serbest radikallerden koruyan, siilfidrilden zengin proteinler olan
metallotiyoneinlerin sentezini indiikler.

Cinko antioksidan etkili bir enzim olan stiperoksit dismutazin ve dokular1 serbest

radikallerin zararl etkilerinden koruyan metallotiyoneinlerin yapisinda yer alir

DEMIR

Demir (Fe) viicuttaki eser elementler igerisinde en bol olanidir. Normal yetiskin
bir insanda total olarak 4-5gr Fe hesaplanmistir . Viicudun organlar1 arasinda karaciger ve
dalak genellikle, bobrek, kalp, iskelet kaslari, pankreas ve beyindekinden daha yiiksek Fe
miktarina sahiptirler. Tirler arasindaki Fe miktar1 degisimi kiiciiktiir. Fakat tiirler i¢inde
Fe miktarindaki bireysel degisim karaciger, bobrek ve dalakta ¢ok yiiksek olabilir. Bu
degisim diger organ ve dokularda ¢ok daha azdir. Insan karacigerinde Fe miktarindaki
asir1 yiikselmelerin (total olarak 10 gr kadar) kronik enfeksiyon ve habis tiimor olgularina

neden olabilecegi bildirilmistir (59).
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Genel olarak insanda en ¢ok rastlanilan eksiklik demir eksikligidir. Kemik iligi
fonksiyon bozukluklar1 Fe eksikliginde ¢cok yaygindir ve Fe alinmasindan sonrada bir
miktar devam eder. Eritrosit Uretimi goriinlir bicimde azalir ve buna bagli oksijen
transportunun bozulmasi nedeniyle bir¢ok bozulmus hiicre meydana gelir.

Fe kanda eritrositlerde hemoglobin seklinde, plazmada transferrin seklinde
yaklagik 1/1000 oraninda meydana gelir. Viicudun rezerv veya depo demiri daha ziyade
nonheme bilesikler olan hemosiderin ve ferritin seklinde bulunur.

Insan viicudunun icerdigi Fe miktarinin bagirsak absorbsiyonu ile kontrol edildigi
goriisii McCance ve Widowson tarafindan ortaya atilmistir (60). Idrar, terderi ve
defekasyon yoluyla kaybedilen Fe, ayn1 miktarda Fe in bagirsak mukozasindan
absorblanmasi ile dengelenmektedir.

Fe hemoglobin yapimi sayesinde dokulara oksijen transportunda onemli rol
oynar. Myoglobin yapisinda bulunarak iskelet sistemindeki ¢izgili kaslarin ve kalbin
calismasi i¢in oksijen tasir. Enerji iiretimi ve protein metobolizmasina etkili enzimler olan
katalaz ve peroksidaz i¢in Fe onemli bir kofaktdr olan Fe karnitine olan etkisi ile yag
asitlerinin metabolizmasinda da etkilidir. RNA ya kuvvetli sekilde baglanan Fe in, purin
ve pirimidin bazlarma veya her ikisine kovalent baglar boyunca zincirlenerek RNA
molekiiliiniin figlirasyonunda rol oynadigr belirtilmekte olup protein senteziyle
fonksiyonel bir baglanti durumunda oldugu ve genetik genetik informasyonun

taginmasinda rol oynadig diisiiniilmektedir.

KADMIYUM
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Kadmiyum (Cd) a yonelen biyolojik ilgi Cd la kaplanan yemek tabaklari,
konserveler ve bir takim aletlerin kontaminasyonunun sonucunda ortaya ¢ikmis, daha
sonra endiistriyel tehlike olarak dikkatler Cd un toksik 6zellikleri {izerinde toplanmustir.

Cu-Cd alagmmu ile ¢alisan isgiler tarafindan bu alasimin dumaninin solunmasi,
kronik Cd zehirlenmesi problemini giindeme getirmistir. Cd karaciger ve dalakta
biriktikten sonra tiim viicuda yayilir. Cd a maruz kalmayan bireylerde konsantrasyonlar
10-100 kat daha azdir. Dokulardaki yiliksek Cd konsantrasyonlar1 yavasg bir azalma
gostererek uzun yillar kalir.

Saglikli yetiskin insanlarin tiim dokularindaki Cd diizeyleri incelenmis olup
bobrek ve karaciger disindakilerdeki diizeyler degisken ve disiiktiir. Farkli cografik
bolgelerde insan dokularindaki Cd diizeyleri fark edilebilir bir sekilde degisirken, yasin
ilerlemesi de viicuttaki Cd artisiyla dogru orantilidir.

Cd ve Zn nun atomik yap1 ve kimyasal davraniglar1 arasinda benzerlik olup her
ikisi de canli organizmadaki baz1 fonksiyonlar1 saglar. Cd un dikkati ¢eken birikimi ve

6zel makromolekiillerle spesifik birlikteligi, onun biyolojik bir rolii olduguna isarettir.
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MATERYAL VE METOD

Bu caligma, Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklart  Hastanesi Norosirurji
servislerinde 2004 Mayis- 2005 Mayis tarihleri arasida opere edilerek patolojik tanisi
glioblastoma multiforme ve bening menengiom olan 20 ser hastanin dahil edildigi
toplam 40 hasta ile gerceklestirildi. Operasyonda timér dokusundan alinan biopsi
ornekleri steril plastik enjektor icerisine alind.

Deneyde kullanilacak olan plastik ve cam tiim malzemeler kullanilmadan 6nce 6
M (molar) HNOs (% 65) solusyonunda iki giin siireyle bekletildi. Solusyondan ¢ikarilan
malzemeler alt1 kez de-iyonize sudan gecirildi ve etiivde kurutuldu. Deneyde kullanilmak
tizere kilitli plastik posetlerde muhafaza edildi. Beyin dokular1 deney yapilana kadar —20
C’lik buzdolabinda hava almayacak sekilde plastik kaplarda tutuldu. Deney yapilmadan
once ¢oziilmesi i¢in +4 °C’lik buzdolabina konuldu.

Doku Materyalinin Sivi Faza Gegcirilmesi : +4 santigrad derecede c¢oziilen
materyal daha sonra hassas terazide tartilarak 1 gr doku teflon tiipe koyuldu. Uzerine 4 ml
konsantre (% 65°lik) HNO; eklendi ve tiiplerin kapaklar1 kapatildi. Teflon tiipler asit
bombasinda 150 °C’de iki saat tutuldu. Sivi hale gelen materyal de-iyonize suyla 5 ila 10
ml’ye tamamlandi ve buzdolabina kaldirildi. Tiim bu islemler seffaf plastik eldiven
kullanilarak yapildi.

Olciim: AA 680 SHIMADZU marka atomik absorpsiyon spektrofotometresinde
yapildi. Her element i¢in iicer kez Slgiim alinip bu olgiimlerin ortalamasi hesaplanarak

Zn, Fe ve Cd elementlerinin dokulardaki konsantrasyonlari mg/kg biriminden verildi
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Istatistiksel Analizler: SPSS for Windows 12.0 kullanilarak yapildi. Numerik
degiskenler i¢in Paired Samples T Test, diger degiskenler i¢in Independent Samples

Students T Test kullanildi. P< 0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Toplam 40 olgunun 26 (%65) s1 erkek, 14 (%35) i kadin olup, patoloji sonucu

glioblastoma olan olgularm 17 si erkek, 3 i kadin; meningiom olan olgularin 9 u kadin,

11 i erkek idi (Tablo 1).

Tablo 1. Olgularin cinsiyete gore dagilimi

Cins Gbm meningiom | toplam ( %)
Erkek 17 9 26  (%65)
Kadin 3 11 14 (%35)

Calismaya dahil

edilen toplam 40 olguda ortalama yas 50,45 (+12,45) olup hastalarin yas1 20 ila 76

arasinda degismektedir. Patoloji sonucu glioblastom olan 20 olgunun ortalama yast 48,85

(£14,6) (20-72 arasinda), meningiom olan 20 olgunun ortalama yas1 52,05 (£9,97) (36-

76 arasinda) idi (Tablo 2).

Tablo 2. Olgularin ortalama yas degerleri

Olgu N Ortalama yas | Std. Deviasyon
Tiim olgular 40 50,45 12,45
Gliobastoma 20 48,85 14,60
Menengioma 20 52,05 9,97

Olgular

lokalizasyonlarina gore degerlendirildiginde 3 olgu temporal, 6 olgu parietal, 7 olgu

frontal, 5 olgu parietoksipital, 7 olgu temporoparietal, 3 olgu parietotemporal, 7 olgu

frontoparietal, 1 olgu frontotemporal ve 1 olgu oksipital yerlesimli idi (Tablo3).

Tablo 3. Olgularin lokalizasyonlarina gore dagilimi

Lokalizasyon

—
I~

(%)

Temporal
Parietal

Frontal
Parietoksipital
Temporoparietal
Parietotemporal
Frontoparietal
Frontotemporal

Oksipital

= AN W NN WS

7,5 Tim olgulardaki ortalama
15,0
17,5 Zn diizeyi 24,28 (= 10,71),
12,5
17,5 ortalama Fe diizeyi 54,58 (£
7,5

17,5 26,26), ortalama Cd diizeyi 0,06 ( =

2,5

2,5 0,08) olarak olgiildii (Tablo 4).
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Glioblastomal1 olgularda ortalama Zn diizeyi 20,40 (+10,03), ortalama Fe diizeyi 48,84
( £25,96), ortalama Cd diizeyi 0,05 ( £0,04) idi (Tablo 5). Meningiomali olgulardaki
ortalama Zn diizeyi 28,16 ( +£10,16), ortalama Fe diizeyi 60,33 (+ 25,93), ortalama Cd

diizeyi 0,08 (+ 0,11) olarak o6lgiildii (Tablo 6).

Tablo 4. Tiim olgulardaki eser element diizeyleri

( mgr/kg) En az En cok Ortalama | Std. Deviasyon
Ginko 45 49,1 24,28 10,71
Demir 14,7 138,4 54,58 26,26
Kadmiyum ,010 ,530 ,067 ,084

Tablo 5. Glioblastomali olgulardaki eser element diizeyleri

(mgr/kg) En az En ¢ok Ortalama | Std. Deviasyon
Cinko 8,6 491 20,40 10,03
Demir 14,7 138,4 48,84 25,96
Kadmiyum ,010 ,140 ,05 ,04

Tablo 6. Meningiomlu olgulardaki eser element diizeyleri

(mgr/kg) En az En cok Ortalama | Std. Deviasyon
Ginko 4,5 45,4 28,16 10,16
Demir 20,3 104,8 60,33 25,93
Kadmiyum ,010 ,53 ,08 11

Glioblastomali ve meningiomal1 olgularda olgiilen Fe, Zn ve Cd diizeyleri
karsilastirildi.

Cinko: meningiomal1 hastalarin patolojik piyeslerinde Olclilen c¢inko diizeyi
glioblastomali hastalara oranla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p=0.02)

Demir: meningiomali hastalarin patolojik piyeslerinde oOlgiilen demir diizeyi
gliblastomal1 hastalarda 6l¢iilen demir diizeylerinden bir miktar yiiksek olmasina ragmen

istatistiksel olarak anlaml degildi. (p=0,17)
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Kadmiyum: meningiomali hastalarin patolojik piyeslerinde olgiilen kadmiyum
diizeyi gliblastomali hastalarda Olciilen kadmiyum diizeylerinden bir miktar yiiksek

olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi. (p= 0,35) (Tablo 7).

Tablo 7. Glioblastomali ve meningiomali olgulardaki eser element
diizeylerinin karsilastirilmasi

(mgr/kg) Patoloji N Ortalama | Std. Deviation | p.degeri(*)
Gbm 20 20,40 10,03
Meningiom 20 28,16 10,16 0,02
Gbm 20 48,84 25,96
Meningiom 20 60,33 25,93 0,17
Gbm 20 ,05 ,04
Meningiom 20 ,08 11 0,35

9 erkek, 11 kadin toplam 20 meningiom olgusundaki Fe,Zn ve Cd diizeylerinin
cinsiyet ile iligkisi incelendiginde iki cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (Tablo 8). Glioblastomali 3 kadin ve 17 erkek olguda ise, eser element
diizeylerinin cinsiyet ile iligkisi ag¢isindan kadin olgu sayisinin azligi nedeniyle

istatistiksel ¢caligma yapilamadi.

Tablo 8. Meningiomal olgularda eser element diizeylerinin cinsiyetle iliskisi

(mgr/kg) Cins N Ortalama | Std. Deviation | p.degeri(*)
Cinko Erkek 9 25,92 11,75

Kadin 11 30,00 8,80 0,38
Demir Erkek 9 57,95 25,35

Kadin 11 62,27 27,46 0,72
Kadmiyum Erkek 9 ,09 ,16

Kadin 11 ,06 ,04 0,57
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Olgulardaki Fe,Zn ve Cd diizeylerinin yas ile iliskisi incelendi.

Zn: Hastalarin yasi arttikca patolojik piyeslerdeki ¢inko diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli olacak bigimde diisiis saptand1. (p=0.001)

Fe: Yas ile patolojik piyeslerdeki Fe diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmadi. (p=0.38)

Cd: Hastalarin yast arttikga patolojik piyeslerdeki Cd diizeylerinde istatistiksel

olarak anlamli olacak bigimde artis saptandi. (p=0.001)
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TARTISMA VE SONUC

Eser elementler biyolojik aktivator veya inhibitor sistemleri etkileyerek, protein ve
diger elementlerle birlikte baglanma bdlgeleri igin yarisarak, membran gecirgenligini
etkileyerek veya diger mekanizmalar yoluyla biyolojik sistemlerde rol oynarlar (51).

Cinko, demir, selenyum, iyod, manganez, bakir, selenyum, molibden, krom ve
kobalt hayvan ve insanlar icin esansiyel elementlerdir (61). Arsenik, nikel ve silikon gibi
diger eser elementler hayvanlar igin gereklidir. Noral fonksiyonlarin devami igin
elementlerin beyinde noral doku i¢ine taginmasi kan- beyin bariyer sistemi tarafindan
regiile edilmektedir. Cinko ve demir gibi elementlerin beyin noral dokusuna gecisi oldugu
halde kadmiyumun beyin noral dokusuna gegisi beyin bariyer sistemleri tarafindan bloke
edilmektedir (62,63,64).

Insan malign tiimérleri kalitsal anomalilerin veya cevresel faktdrlerin sonucu
olarak gelisir. Epidemiyolojikal incelemeler ve hayvananlar {izerinde yapilan
caligmalarda bazi metallerin ve bunlarin bilesimlerinin karsinojenik etkili olabilecegi
gosterilmistir.(65,66,67,68)

Cinkonun serbest radikal olusumu ve oksidatif stresten koruyucu rolii vardir.
Oksidatif hasarin neden oldugu kiitan6z ve romatolojik inflamatuar hastaliklar, alkolizm,
karaciger sirozu ve kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde rol oynar.Cinko
antioksidan etkilerini 2 mekanizma ile saglar:

1.Redoks stabil olan ¢inko, kritik seliiler ve ekstraseliiler bolgelerde demir ve

bakir gibi redoks reaktif olan metallerin yerine gecer.
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2.Serbest radikallerden koruyan, siilfidrilden zengin proteinler olan
metallotiyoneinlerin sentezini indiikler.

Cinko antioksidan etkili bir enzim olan stiperoksit dismutazin ve dokular1 serbest
radikallerin zararl etkilerinden koruyan metallotiyoneinlerin (MT) yapisinda yer alir

Ektodermal orjinli tiimérlerde MT ekspresyonu kétii prognoza isaret eder.insan
oral yassi hiicreli karsinomunda MT’nin normalden fazla eksprese oldugu ve koti
prognozla iliskili oldugu goriilmiistiir (69).

Insan prostat bezi glandiiler epitelyal hiicreleri, viicutta ¢inkoyu en iyi depolama
fonksiyonu olan hiicrelerdir.Bu depolanma prolaktin ve testosteron tarafindan regiile
edilir.Yapilan genetik calismalar prostat kanseri malign hiicrelerinin hizli ¢inko alimini,
plazma membranlarinda tasidiklar: bir ZIP tasiyici protein ailesi tarafindan sagladiklarini
gostermistir (70).

Cinko antionkogenik ve apopitotik bir gen olan P53’lin okside olarak inaktive
olmasini engeller (11). MT-I ve II tek baslarina veya diger faktorlerle birlikte bir biiylime
inhibitérii olarak gdrev yaparlar.Eksprese olamamalar1 halinde timor gelisimi
hizlanacaktir (71).

Insan mesane kanserinde yiiksek evre ve nonpapiller gelisim gosteren tiimorlerde
MT ekspresyonunun belirgin olarak artmis oldugu saptanmis ve prognostik bir degisken
olarak kullanilabilecegi diistintilmiistiir (72).

Hiicre cekirdegi icinde ¢inko, niikleik asit polimeraz i¢in dnemli bir kofaktordiir.
Niikliek asit polimeraz hiicre biiyiimesinde rolii bulunan yiiksek mitotik aktivitede etkili
bir enzimdir. Hayvan deneylerinde ¢inkodan yoksun diyet ile tiimdr biiylimesinin

Onlenebildigi gosterilmistir (73,74).
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Hiicre proliferasyonun gostergesi olarak c¢inko tutulumu o6nemlidir (64,75).
Autoradyografi kullanilarak radyoaktif ¢inko uygulanan radlarda beyindeki timor
dokusunda tespit edilen radyoaktif cinko miktarinin saglikli  beyin bdlgelerinde
saptanandan yaklagik 10 kat fazla oldugu gosterilmistir (76).

Yoshida ve arkadaslarimin yaptigi glial tiimor, metastatik timor ve
meningiomlarda tiimdr dokusunda ¢inko ve bakir diizeylerini karsilagtiran bir ¢alismada;
metastatik kanser ve gliomalarda dl¢iilen ¢inko diizeylerini meningiomlarda 6lgiilen ¢inko
diizeylerine oranla anlamli bigimde yiiksek tespit etmislerdir (77).

Bizim g¢alismamizda ise meningiomali hastalarin patolojik piyeslerinde Slgiilen
cinko diizeyi glioblastomal1 hastalara oranla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
tespit edildi.

Demir viicuttaki eser elementleri i¢ginde viicutta en fazla bulunanidir. RNA ya
kuvvetli sekilde baglanan Fe in, purin ve pirimidin bazlarina veya her ikisine kovalent
baglar boyunca zincirlenerek RNA molekiiliiniin figlirasyonunda rol oynadigi
belirtilmekte olup protein senteziyle fonksiyonel bir baglanti durumunda oldugu ve
genetik genetik informasyonun taginmasinda rol oynadig: diistiniilmektedir .

Literatiirde bening ve malign beyin tiimdrli olgularda tiimor dokusundaki demir
diizeylerinin Olgiimiine yonelik bir c¢alisma bulunmamakla birlikte, radyoaktif demir
uygulamas1 sonrasinda tiimoér dokusundaki radyoaktif demir tutulumunun pozitron
emisyon tomografisinde gosterilmesine yonelik bir calismada meningiomlu tiimor
dokusunun gliblastomali tiimoér dokusuna kiyasla daha fazla radyoaktif demir tuttugu
gosterilmistir (78).

Bizim c¢alismamizda da yukardaki calismayla uyumlu olarak meningiomali

hastalarin patolojik piyeslerinde Olciilen demir diizeyi gliblastomali hastalarda Slgiilen
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demir diizeylerinden bir miktar yiiksek bulunmus ancak istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmamistir.

Kadmiyum dogada basta ¢inko olmak iizere ¢esitli mineral filizlerinde bulunan ve
endiistride yogun kullanimi olan bir metaldir. Kadmiyuma maruziyet baslica oral ve
inhalasyon yolu ile olup, sigara dnemli bir kadmiyum kaynagidir. Yasin ilerlemesi de
viicuttaki Cd artisiyla dogru orantilidir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalarda kadmiyum, kursun, selenyum, krom,
civa, nikel gibi insan diyetlerinde sik¢a bulunan metallerin karsinojenik ve mutajenik
olabilecegi bildirilmistir (79).

Msteo ve arkadaslarmin yaptigi bir c¢aligmada kadmiyum, nikel ve civaya
maruziyetin katalaz enzim sisteminde ve antioksidan mekanizmalarda degisiklige yol
acarak kolon kanseri gelisiminde rol oynayabilecegi bildirilmistir (80).

Intrakraniyal bening ve malign tiimérlii olgularin timér dokularindaki kadmiyum
diizeylerini karsilastiran bir calismada iki grup arasinda tiimor dokusundaki kadmiyum
diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmamustir (68).

Bening ve malign beyin tiimorlii olgularin beyin omurilik sivilarindaki kadmiyum
diizeylerinin kargilagtirildigi bir calismada iki grup arasinda kadmiyum diizeyleri
acisindan anlamli bulgu tespit edilmemistir (81).

Bizim calismamizda da litaratiirle uyumlu olarak meningiomali hastalarin
patolojik piyeslerinde Olgiilen kadmiyum diizeyleri gliblastomali hastalarda o6lgiilen
kadmiyum diizeylerinden bir miktar yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli
degildi.Yine literatiirle uyumlu olarak hastalarin yaslar1 arttikca patolojik piyeslerdeki

kadmiyum diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli olacak bi¢imde artis saptandi.
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Calismamizda elde edilen sonuglara gére meningiomlu tiimor dokusunda oOlgtilen
¢inko diizeyinin Onceki ¢alismalar ile uyumlu olmamasi alinan doku 6rneklerinin tiimér
dokusunun farklt boélgelerinden (border line, nekrotik alan, kapsiil etc..) alinmis
olabilecegini diisiindiirmekle beraber bu konuda daha selektif doku orneklemesi
yapilmasinin daha saglikli sonuglar elde edilebilmesini saglayacagi ongdriilmektedir.

Sonug olarak; calismamizda ol¢limiinii yaptigimiz glioblastomali ve meningiomlu
timor dokusunda eser element diizeylerinin Ol¢lilmesi, literatiirde bu konuda yeterli
diizeyde ¢alisma yapilmamis olmasi nedeniyle, anlamli sonuglar ortaya koyma agisindan
yeterli goriilmemektedir. Ortaya ¢ikan sonuglarin yorumu i¢in daha ¢ok sayida ve iyi
randomize edilmis arastirmalara gereksinim vardir. Calismamizin bu konudaki

arastirmalar icin veri olabilecegini ve katkida bulunabilecegini diisiinmekteyiz.
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OZET
AMAC: Bu calisma santral sinir sisteminin bening ve malign tiimorlerinden alinan doku
orneklerinde demir, ¢inko ve kadmiyum diizeylerinin Ol¢iilmesi suretiyle bening ve
malign beyin timoérlerinde s6z konusu elementlerin karsilastirilmas: ve anlamli bir

farklilik ya da benzerligin olup olmadiginin arastirilmasi amactyla yapilmstir.

MATERYAL ve METHOD: Bu calisma, Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Hastanesi
Norosirurji servislerinde 2004 Mayis- 2005 Mayis tarihleri arasida opere edilerek
patolojik tanis1 glioblastoma multiforme ve bening menengiom olarak tespit edilen 20 ser
hastanin dahil edildigi toplam 40 hasta ile gerceklestirildi. Eser element 6l¢iimleri AA
680 SHIMADZU marka atomik absorpsiyon spektrofotometresinde yapildi. Istatistiksel
analizler SPSS for Windows 12.0 kullanilarak yapildi. Numerik degiskenler i¢in Paired
Samples T Test, diger degiskenler i¢in Independent Samples Students T Test kullanildi.

P< 0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR: Glioblastomal1 ve bening meningiomali olgularda 6lgiilen Fe, Zn ve Cd
diizeyleri karsilastirildiginda; meningiomali hastalarin patolojik piyeslerinde 6lciilen
cinko diizeyi glioblastomali hastalara oranla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti
(p=0.02). Meningiomali hastalarin patolojik piyeslerinde Olglilen demir diizeyi
gliblastomal1 hastalarda 6lgiilen demir diizeylerinden bir miktar yiliksek olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,17). Meningiomali hastalarin patolojik
piyeslerinde Olglilen kadmiyum diizeyi gliblastomali hastalarda Olgiilen kadmiyum

diizeylerinden bir miktar yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi.
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(p= 0,35). Hastalarin yas1 arttikca patolojik piyeslerdeki Cd diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli olacak bigimde artis saptandi. (p=0.001)

SONUC: Calismamizda olgiimiinii yaptigimiz glioblastomali ve bening meningiomlu
olgularda tiimdr dokusunda eser element diizeylerinin Ol¢iilmesi, literatiirde bu konuda
yeterli diizeyde calisma yapilmamis olmasi nedeniyle, anlamli sonuglar ortaya koyma
acisindan yeterli goriilmemektedir. Ortaya ¢ikan sonuglarin yorumu i¢in daha ¢ok sayida
ve iyl randomize edilmis arastirmalara gereksinim vardir. Calismamizin bu konudaki

arastirmalar icin veri olabilecegini ve katkida bulunabilecegini diisiinmekteyiz.
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